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Festkorperstruktur und enantioselektive
Reaktionen eines 1-thiosubstituierten
Propargyllithium-(—)-Spartein-Komplexes**

Ralf Otte, Roland Frohlich, Birgit Wibbeling und
Dieter Hoppe*

Von Organolithium-(—)-Spartein-Komplexen, wertvollen
Hilfsmitteln in der enantioselektiven Synthese,[l] konnten
bisher nur wenige Festkorperstrukturen, sowohl mit chira-
len” wie auch mit achiralen® Carb-
anionen, rontgenographisch aufge-
klart werden; unter diesen befindet
sich allerdings kein a-thiosubstituier-
ter Carbanion-Komplex.*! Chirale
a-Thioalkyllithium- und o-Thioben-
zyllithium-Komplexe  racemisieren He. Hs©
. S

rasch,'®? was auf eine nur schwache /\S)\NiPr
Wechselwirkung zwischen Kation ~ —
und Anion im lonenpaar zuriickge- Cb
filhrt wird.!'”) Eine bemerkenswert
hohe Konfigurationsstabilitidt weisen
dagegen Alkyllithium-,"" Benzyllithi-
um-"?1 und cyclische Allyllithium-
Verbindungen!" auf, die a-Carbamo- NN =
ylthiosubstituenten tragen; ihre Sta-
bilitdt beruht vermutlich auf einer
effizienten Chelatisierung durch die
S-(N,N-Dialkylcarbamoyl)-Gruppe.
Zur asymmetrischen Deprotonierung
und Substitution thiosubstituierter
Verbindungen wurden in den letzten Jahren mehrere Arbei-
ten veroffentlicht.!'/

Wir haben nun die (—)-Spartein-vermittelte Lithiierung
des Thiocarbamats 1 untersucht (Schema 1)."*! In Pentan

tBu

bildete sich unterhalb von —30°C ein Niederschlag des
Komplexes (S)-3-2, der brauchbare Kristalle fiir eine Ront-
genstrukturanalyse unter anomaler Dispersion lieferte (Ab-
bildung 1).'%1"l Das Abfangen des Feststoffs mit Trimethyl-
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silyltriflat (TMSOTTY) ergab das Propargylsilan (S)-4ain 83 %
Ausbeute mit >95% ee.™™! Auf dhnliche Weise erhielten wir
mit tert-Butyldimethylsilyltriflat das kristalline Silan (S)-4b
(64% Ausbeute, >95% ee).l' ' Eine Rontgenstrukturana-
lyse unter anomaler Dispersion belegt die S-Konfiguration
von 4b (Abbildung 2).'”) Wie fiir alle bekannten Silylierun-
gen mesomeriestabilisierter a-thiosubstituierter Carbanion-
Lithium-(—)-Spartein-Komplexe erfolgte die Silylierung
unter Stereoinversion.>"!

Die Verbindung (§)-3-2 kristallisiert als monomerer Che-
latkomplex mit einem tetragonal koordinierten Lithiumkat-
ion, das an das Carbanion-Zentrum, die Oxo-Gruppe und die
beiden Stickstoffatome von (—)-Spartein gebunden ist (Ab-
bildung 1). Das Carbanion-Zentrum an C1 ist S-konfiguriert;
auch das stereogene Lithiumkation hat eine S-Konfiguration,

(-)-Spartein (2)

Schema 1. Asymmetrische Deprotonierung und Silylierung von 1.
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von (S)-3-2 im Kristall. Ausgewihlte Bin-
dungslidngen [pm] und -winkel [°]: Li-CT 217.3(10), Li-N30 203.8(9),
Li-N38 205.0(9), Li-O20 189.7(9), C1-C2 141.7(7), C2-C3 119.8(7),
C3-C4 149.5(8), C1-S11 176.1(5); N30-Li-N38 90.2(4), N30-Li-C1
127.8(4), N30-Li-020 121.8(5), N38-Li-C1 115.1(4), N38-Li-020
112.5(4), C1-Li-020 91.0(4), Li-C1-S11 104.3(3), Li-C1-C2 103.3(4),
S11-C1-C2 115.9(4), C1-C2-C3 175.2(5), C2-C3-C4 176.3(6), Li-C1-S11-
C12 —1.9(4).
£S5, WwILEY .
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Abbildung 2. Molekilstruktur von (S)-4b im Kristall. Ausgewihlte Bin-
dungslidngen [pm] und -winkel [°]: C1-C2 144.5(3), C1-S11 183.5(2),
C1-Si30 190.6(2), C2-C3 120.3(3), C3-C4 147.1(3); C2-C1-S11
107.7(2), C2-C1-5i30 109.8(1), C3-C2-C1 176.2(3), C2-C3-C4 179.5(3).

wie es bereits fiir einen Allyllithium-(—)-Spartein-
Komplex gefunden wurde.”® Uberraschenderwei-
se ist C1 sp’-hybridisiert: Die Winkelsumme von
Li-C1-S11, Li-C1-C2 und S11-C1-C2 betragt
323.5(11)° (die idealisierten Werte sind 328.4° fiir
sp® und 300.0° fiir sp?). Dies fithrt zusammen mit
den Bindungslidngen d¢y.c, =141.7(7) und dcy.c3=
119.8(7) pm zu dem Schluss, dass die Mesomerie-
stabilisierung der negativen Ladung nur eine sehr H
kleine Rolle spielt. Die Bindungslingen und
-winkel im Bereich von C1 bis C3 sind fiir die
Lithium-Verbindung ($)-3-2 und das Silan (S)-4b
(Abbildung 2) iiberraschend dhnlich, was ebenfalls
fiir das Fehlen einer Mesomeriestabilisierung in
(8)-3-2 spricht.

(S)}3:2

Die Bindung Li-C1 ist mit d;; ; =217.3(10) pm R~ “OH

N~z

tBu Y-/ “"SCh

CITI(OiPT),
(+(R)-3-2) Inversion /\SCb (+(S)-5)
tBu
(R)-5
H E
Bu——=— <""SCb CH,CO,H
(+(aS)6) =" WX X,Ti(O/Pr)g‘ - |
o0
R)-6 CHj;
(@R)- suprafacial
95%, 90% ee, [al2'=-135
H y +
Bu—=x{"SCh RCH=0

IBUT./WSCb (+ (aR4S)-7) -——

Traxler-Ubergangszustands diastereomerenreine, hoch enan-
tiomerenangereicherte 1-thiosubstituierte 4-Hydroxy-1,2-al-
kadiene 7 mit (aS,4R)-Konfiguration bilden (Schema 2).!
Mit Naphthalin-2-carbaldehyd wurde das Allen (aS,4R)-7a in
79% Ausbeute und mit 96% ee gewonnen;*! die absolute
Konfiguration folgt aus einer Rontgenkristallstrukturanalyse
(siche Abbildung 4 in den Hintergrundinformationen).”!”
Welcher Mechanismus fiihrt zur Enantiomerenanreiche-
rung ?®! Nach Lithiierung von 1 mit nBuLi/2 in Toluol bei
—78°Cwurden die in Losung befindlichen Komplexe 3-2 nach
einer Minute mit TMSOT( abgefangen und ergaben (5)- und
(R)-4a im Verhiltnis von 68:32 (36 % ee); Ausbeute 84 %.
Das Verhiltnis verdndert sich nach zehnstiindigem Riihren
von 32 bei —78°C nur unwesentlich (71:29, 42% ee).
Nachdem kristallines (S5)-3-2 in Toluol gelost und sechs
Stunden bei —78°C gehalten worden war, bevor es mit
TMSOT( versetzt wurde, blieb das Verhiltnis (S)- zu (R)-4a
unverandert (>97.5:2.5, >95% ee). Diese Versuche belegen
eine nur geringe Priaferenz fiir die Abstraktion von pro-Hg

(iPrO)sTi H

R/:\Qj“Ti(OiPr)3

suprafacial

relativ lang, und entsprechend sind die Bindungen (aS4R)-7

zu (—)-Spartein mit d;; 3 =203.8(9) und dj; N33 =

205.0(9) pm kiirzer als in lithiierten 2-Alkenyl- 7 R-= Ausbeute [%]  dr. Yoo |

carbamaten.” Theoretische Rechnungen zur en- a  2-Naphthyl 79 =982 9%6  -558

ergiedrmsten Konformation von a-thiosubstituier- b Phenyl 82 =98:2 98  -466

ten Organolithium-Verbindungen!*'***1 " sagen ¢ Cyclohexyl 71 =98:2 8 77
d 2-Propyl 66 >98:2 97 -27

eine antiperiplanare Stellung der Bindungen Cl1-

Liund S11-C12 voraus. Der Chelatkomplex (S)-3-2
erzwingt allerdings einen Diederwinkel von Li-C1-
S11-C12 im synperiplanaren Bereich (—1.9(4)°).

(8)-3-2 wird im festen Zustand mit CITi(OiPr);
unter Stereoinversion transmetalliert und bildet die Propar-
gyltitan-Zwischenstufe (R)-5. Dies ergibt sich aus einigen
suprafacialen Reaktionen, die wahrend der Untersuchung des
zu 1 analogen O-Carbamates (O fiir S) gefunden wurden.
Die Abfangreaktion von 5 mit einer Diethyletherlosung von
Essigsdure bei —78°C ergibt das Allen (aR)-6 in 95%
Ausbeute und mit 90% ee! (Schema2). Die absolute
Konfiguration von (aR)-6 wurde rontgenographisch, wieder-
um unter anomaler Dispersion, ermittelt (siche Abbildung 3
in den Hintergrundinformationen).!l”->!

Die titanierte Zwischenstufe 5 wird bei —78°C leicht an
Aldehyde addiert, wobei sich als Resultat eines Zimmerman-

6 und 7.
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Schema 2. Synthese von enantiomerenangereicherten 1-thiosubstituierten Allenen

unter kinetisch gesteuerten Bedingungen und praktisch voll-
stindige Konfigurationsstabilitdt bei —78°C. Nachdem das
aufgeloste Kristallisat fiir zwei Stunden bei —30°C geriihrt
worden war, ergab die Silylierung ein Verhiltnis von 71:29
(42% ee); dieser Wert liegt vermutlich nahe am thermody-
namisch bestimmten Verhiltnis von (S)- und (R)-3-2. Bei
—30°C ist die Epimerisierung schnell genug, um eine Selek-
tion durch die vollstdndige Kristallisation des vorherrschen-
den Diastereomers (§)-3-2 zu bewirken (,,dynamisch-thermo-
dynamische Resolution®).¥!

Die hier vorgestellten Resultate geben nicht nur einen
tiefen Einblick in die Struktur chiraler substituierter Propar-
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gyllithium-Ionenpaare und den stereochemischen Verlauf
ihrer Reaktionen,?"* sondern bieten dariiber hinaus einen
effizienten Zugang zu hoch enantiomerenangereicherten
Allenen.P>3

Experimentelles
Die Synthese von (5)-3-2-Einkristallen erfolgte unter Argon in einem
ausgeheizten Schlenk-Kolben. Eine klare Losung von 1 (0.128 g,
0.50 mmol, 1.0 Aquiv.) und 2 (0.123 g, 0.53 mmol, 1.05 Aquiv.) in
wasserfreiem Pentan (8 mL) wurde bei Raumtemperatur hergestellt.
Anschliefend wurde die Reaktionsmischung auf —30°C abgekiihlt
und nBuLi (0.34 mL, 0.55mmol, 1.1 Aquiv.; 1.6M in n-Hexan)
langsam {iiber einen Zeitraum von 5 min zugegeben. Nach Abschluss
der Zugabe wurde das vorsichtige Riihren sofort beendet. Die leicht
gelbliche, homogene Losung wurde 1 h bei —30°C gehalten, wonach
sich erste winzige Kristalle bildeten. Deren Wachstum wurde durch
allmdhliches Verdampfen des Ldsungsmittels im Vakuum (etwa
50 mbar) gefordert. Unter diesen Bedingungen bildeten sich nach
ca. 4 h Kristalle von ausreichender Grofle. Der Kolben wurde erneut
mit Argon beliiftet und die verbliebene iiberstehende Losung vor-
sichtig entfernt. Die so erhaltenen Kristalle sind unter Argon
unterhalb von 0°C stabil, zersetzen sich allerdings bei Raumtempe-
ratur innerhalb weniger Stunden. In Losung verlduft die Zersetzung
wesentlich schneller.

Die experimentellen Details zu den Substitutionsreaktionen
finden sich in den Hintergrundinformationen.
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